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(54) Procede de preparation de chlorhydrate de trimethobenzamide. 
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(§7) Pour preparer le chlorydrate arrtiemetique de trimethoben- 
zamide, on fatt reagir du phenol avec de la chlorydrine d'ethy- 
lene en presence fTune base. On obtient du 2-phenoxyethanol 
qui dissous dans le toluene, est transform^ au moyen de 
chlorure de thiorryle ou de pentachlorure phosphoreux en 
chlorure de 2-phenoxyethyla 

Le traitement de ce compose intermficfiaire dans una solu- 
tion d'acide acetique glaciale avec de I'acetamide et de la 
paraformaldehyde (en presence d'un acide mineral fort), donne 
de la N-I(2-chJoro-ethoxy) benzyQ acetamide que Ton fait reagir 
avec de la dimethylamine pour obtenir de la N-U2- dimfithyl 
arninoethoxy) benzyfl acetamide de formule V. 
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LTiydrolyse ulteneure par un tra'rtement acide founVrt de la 4- 
(2-dimemy.aminoethoxy) benzylamine de formule VI, 



qui est finalement condensee avec du chlorure de 3, 4. 5- 
trimethoxybenzoyie dans un sotvant aromatique pour donner du 
chlorhydrate de trimethobenzamida 
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PROCEDE DE PREPARATION DE CH LORH YDRATE DE TRIMETHOBENZ AMIDE 

L 1 invention se rapporte a un procede de preparation du chlo- 
rhydrate de trimethobenzamide antiemetique. 

I*e chlorhydrate de tr iraethobenz amide de formule (I) 




.HC I 



est deer it dans le brevet araericain No 2,879.293. 

Suivant ce brevet, on soumet du 4- <2-din»ethylaminoethoxy) 
benzaldehyde a un processus domination catalytique reduc- 
trice en presence de nickel Raney et d'hydrogene a une pres- 
aion de 38 kg/cm 2 , pour , obtenir la 4- ( 2 -dimethyl ami no- 
ethoxy) benzylaraine, que l f on fait ensuite reagir avec du 
chlorure de 3,4,5-trimethoxybenzoyle. 

Le procede ci-dessus presente toutefois plusieurs inconve- 
nients serieux, du fait de l^mploi, comiae catalyseur, de 
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nickel de Raney qui est hautement pyrophorique et des 
equiperaents a haute pression tres couteux qu'il requiert. 

La presente invention concerne un procede plus simple de 
5 preparation du chlhorhydrate de triroethobenzamide anti6- 
raetique. Ce procede coraprend six operations qui sont effee- 
tuees sous des pressions de l'ordre du millimetre de mercure 
avec des mater iaux peu couteux et dans un appareil a fins 
multiples facilement assemble a partir de pieces facilement 

10 disponibles ; en particulier, aucune des operations de ce 
procede n'exige une haute pression ou une temperature 
elevee. L 1 invention est done un perf ectionnement des proce- 
des de I 1 art anterieur qui permet d f obtenir les memes compo- 
ses ou des composes equivalents sans utiliser les conditions 

15 extremes et les equiments cofiteux et hautement specialises 
de ces procedes anterieur s. 

Le procede de l f invention comporte une operation supplemen- 
taire par rapport a l f art anterieur r qui permet d'obtenir 
une amelioration substantielle dans le cout des matieres et 
20 des appareils impliques et un rendement accru des produits 
obtenus. II s f agit d«un resultat inattendu pour I'homme de 
I'art. 

Suivant l 1 invention, on fait reagir du phenol en solution 
25 aqueuse en presence d'un alkali r a une temperature comprise 
entre 90°C et lOO^, avec de l f Ethylene chlorhydrine pour 
donner du 2-phenoxy-ethanol de formule (II) : 



30 




{IU 



35 qui, dissous dans un solvant aromatique, est traite, a une 
temperature comprise entre 90°C et 100°C, avec du chlorure 
de thionyle ou du pentachlorure phosphoreux pour obtenir du 
chlorure 2-phenoxyethyle de formule (III) 
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-ch 2 ~ch 2 c£ (III) 



isole sous forme pure par distillation k pression reduite. 



10 



Le traitement du compose III, dans une solution d'acide 
acetique glaciale avec de 1'acetamide et de la parafor- 
maldehyde, a une temperature comprise entxe 70 °C a 1X0°C et 
une acidification ulterieure avec au moins un montant equi- 
15 moleculaire d'un acide mineral fort, a une temperature 
comprise entre 0 et 20°C, suivi par la dilution avec de 
l'eaur fournit de la N-^"(2-chloroethoxy)benzy^ acetamide de 
formule (IV) s 



20 




CH 3 -CO-NH-CH 2 -A ^-0-CH 2 -CH 2 C£ (IV) 



25 qui est recuperee par filtrage. II s'agit la d f un point cle 
de 1* invention, du fait qu'en partant seulement d'un ether 
haloalkyl phenol de formule (III), il est possible d'obtenir 
le produit de formule (IV) que IVon fait ensuite reagir, a 
une temperature comprise entre 90°C et 110°C et une pression 

30 comprise entre 2 kg/cnT* et 5 kg/cm'', avec une solution 
aqueuse de dimethylamine. L'acetamide N- £( 2 -dime thy lam i— 
noethoxy)benzyle^ de formule <V) ainsi obtenue 




(V) 
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est soumise a l'hydrolyse avec un acide mineral fort pour 
obtenir de la 4- (2-dimethylarainoethoxy) benzylamine de 
formule (VI) : 



10 



20 



CH 3 

H 2 N-CH 2 -(/ ^_0-CH 2 -CH 2 -N^ (VI) 

^CH 3 



qui est isolee par distillation a pression reduite et que 
l B on fait ensuite reagir, a l'etat dissous, dans un solvant 
15 aromatique, avec du chlorure de 3,4,5,-trimethoxyben2oyle 
pour donner le chlorhydrate de trimethobenzamide desire. 

Les exemples suivants illustrent le procede de 1 B invention 
et ne sont pas limitatifs. 



Exemple 1 



Dans une solution de 72,0 g de phenol dans 104,5 g d f hydro- 
xyde de sodium a 30%, on ajoute 63 g d f ethylene chlorhydrine 
25 a une temperature comprise entre 95°C et 100°C, pendant une 
heure. 

Le melange de reaction est chauffe a temperature de reflux 
pendant trente minutes, refroidi a une temperature comprise 
30 entre 60°C et 65°C et dilue avec de l f eau (48 ml). 

Le produit brut de formule (II) recupere sous la forme d'une 
huile coloree orange est purifie par distillation sous pres- 
sion reduite. 



35 



bp 3 Q = 87-88°C* n*° = 1,5396 
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On obtient 100,8 g du produit purifie de formule (II), qui, 
dissous dans 50 ml de toluene, sont traites a une temperatu- 
re comprise entre 35°C et 40°C avec 109 g de chlorure de 
thionyle. Apres addition de quelques gouttes de pyridine 
5 anhydre, le melange de reaction est chauffS avec precaution 
a une temperature comprise entre 100° et 105°C pendant 
trente minutes. 

Le melange de reaction refroidi est verse dans l'eau 
10 (240 ml) a une temperature infgrieure a 25°C, et on ajoute 
150 ml de toluene. 

Apres neutralisation avec 90 g d'une solution d'hydroxyde de 
sodium a 30%, I'extrait de toluene separe est lave avec de 
l'eau et evapore sous vide. 
15 Le residu huileux est purifie par distillation sous pression 
reduite pour donner 103,5 g du compose intermediate (III). 
b.p. 14 » 100°-102°C; m.p. = 24°C. 

Le compose pur (III) ainsi obtenu est dissous dans de 
20 l'acide acetique glacial (221,5 g) et on ajoute 52,66 g 
d'acetamide et 27,67 g de paraformaldehyde. 

Le melange est agite & 90°C pendant trente minutes, refroidi 
a une temperature comprise entre 0°C et 2°C tout en ajoutant 
25 96,9 g decide sulfurique a 98%. On poursuit l'agitation a 
une temperature comprise entre 0°C et 5°C et ensuite a 20°C 
pendant deux heures et a 35°C pendant deux heures suppleraen- 
taires. 

30 La dilution du melange de reaction avec de l'eau (988 ml), 
permet la precipitation du produit intermediate brut de 
formule (IV), qui est filtre, lav6 jusqu'a l'etat neutre et 
purifie par cristallisation a partir du toluene (400 ml) . 

35 On obtient 98,8 g du compose pur (IV) m.p. «= 122-124°C. On 
fait alors reagir le compose pur (IV) avec 147,0 g de dime- 
thylamine a 40 % a une temperature comprise entre 103° et 
105° C pendant trois heures dans un vaisseau ferme en acier 
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inoxydable ou resistant a la rouille, a une pression compri- 
se entre 2,8 Kg/cm 2 et 3,1 kg/cm 2 . 

La solution obtenue du compose intermediaire de formule (V) 
5 est diluee avec de I'eau (182 ml); puis on ajoute 62 g d f hy- 
droxyde de sodium a 30%. 

Apres une distillation soigneuse de l'exc&s de dime thy lamine 
a 100°C jusqu'a ce qu'on recupere plus de 90% de la dimethy- 
10 lamine en exces, ia solution est refroidie a 40°C et on 
ajoute 182 g d'acide sulfur ique a 63 %. 

Le melange de reaction est alors chauffe a une temperature 
de reflux pendant six heures, refroidi a 20°C et,. apres 
15 addition de 420 g d f hydroxyde de sodium a 30%, est extrait a 
une temperature comprise entre 50°C et 55 P C avec du toluene 
{300 ml) . 

La phase organique est separee et evaporee sous vide. Le 
residu brut est purifie par distillation sous pression 
20 reduite et on obtient 74" g du compose intermediaire pur de 
formule (VI). 

b.p. 2 = 123°-125°C ? n 20 = 1,5313. 

Le compose pur (VI) , dissous dans le toluene (804 ml) , est 
25 traite a une temperature de 5°C avec 462,8 ml de solution 
toluenique a 19,83% (p/ v ) de chlorure de 3,4 ,5-tr iroe- 
thoxybenzoyle. La suspension obtenue est agitee a 5°C 
pendant une heure, puis a une temperature comprise entre 
70°C a 75°C pendant une heure. 
30 Apres ref roidissement a 18°C, le produit brut de formule (I) 
est recupere par filtrage (158 g; m.p. - 180° - 182°C) . 
La cristallisation ulterieure de 9 volumes d f ethanol chaud, 
en utilisant comme agent decolorant 2% de charbon de bois, 
fournit 129,0 g de produit pur I. m.p. 186°-187°C. 

Un traiteraent ulterieur des liqueurs meres fournxt une 
recuperation supplementaire de 6 a 7% de produit pur de 
formule (I) . 
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Exemple 2 

On dissout 102 g de compose intermediaire de formule (III) 
prepare suivant le procede de 1' exemple 1, dans 200 g 
5 d'acide acetique glacial. Apres addition de 52,1 g d'aceta- 
mide et 27,28 g de paraformaldehyde, le melange de reaction 
est chauffe a 90°C pendant trente minutes et, apres 1' avoir 
refroidi a une temperature comprise entre 0°C et 2°C, on 
introduit 48,45 g de gaz chlorure d'hydrogene. Le melange de 

10 reaction est agite a une temperature comprise entre 0°C et 
2°C pendant deux heures, puis a temperature ambiante pendant 
douze heures. Par addition d'eau (807,5 ml) et d'hydroxyde 
de soude a 30% (185 g) , le produit intermediaire cru de 
formule (IV) precipite : il est recupere par filtrage, lave 

15 jusqu f a l'etat neutre et cristallise a partir de toluene 
(395 ml). On obtient 87,63 g de compose pur (IV) (m.p. 121°- 
122°C) et on le fait ensuite reagir avec une solution 
aqueuse a 40% de dime thy lamine (130,56 g) a une temperature 
comprise entre 103°C et 105°C pendant trois heures dans un 

20 vaisseau ferine. 

La solution obtenue est diluee avec de l f eau (44 ml) et 
extraite avec du chloroforme ou du chlorure de methylene 
(jusqu'a 219 ml) a la temperature ambiante. Le solvant est 

25 eliraine sous pression reduite pour donner 88,77 9 &u produit 
cru intermediaire de formule (V) (m.p. 54°-56°C) , lequel, 
dissous dans l'eau (408,5 ml), est traite avec 242,0 g 
d'acide chlorhydr ique a 32 %. La solution acide est chauff^e 
a une temperature de reflux pendant six a six heures et 

30 demie. 

La solution est alors refrdidie a 30°G, traitee precaution- 
neusement avec 115,4 g d'hydroxyde de sodium a 98% et 
extraite a plusieurs reprises avec du chloroforme (jusqu'a 
35 333 ml) - 
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La phase organique est separee et le solvant est £limin£ 
sous pression reduite pour donner 73,41 g du produit inter- 
mediate de formule (VI) sous la forme d^ne huile coloree 
20 

orange (n£ u = 1,5449). 
5 Le produit cru est alors dissous dans le benzene (765 ml) et 
on le laisse reagir, a une temperature de 5°C r avec 461 ml 
d'une solution benzenique a 19,83% (p/v) de chlorure de 
3,4,5-trimethoxybenzoyle, sous agitation pendant une heure. 

10 On laisse chauffer le melange de reaction .a temperature 
ambiante et on le chauffe ensuite a une temperature comprise 
entre 70°C et 75°C pendant une heure. Apres ref roidissement 
a 20°C r la phase organique est extraite avec de l'eau 
(734 ml) : de la couche toluenique, on peut recuperer 

15 l'acide benzolque 3, 4, 5-trimethoxy par filtration. 

-Le pH de la phase aqueuse est a juste a 5,5 ; la solution est 
traitee avec du charbon de bois (2 g) , f iltree et on ajuste 
le pH a 11,5 a 12,0 par addition d'une solution d'hydroxyde 
de sodium a 30% (43,53 ml)* 

20 On ajoute alors 734 ml de tolufene et le melange de reaction 
est chauffe a 60°C. La phase aqueuse est eliminee. La phase 
organique est lavee avec de l'eau (jusqu"a 528,5 ml) et 
refroidie a 15°C pour permettre la cr istallisation du 
produit desire de formule (I) sous la forme d'une base libre 

25 (128 g ; m.p. 105°-106°C) • 

La base libre encore humide, dissoute a une temperature de 
45°C dans l'alccpl isopropyle (896 ml), est traitee avec ^du 
charbon de bois (3,2 g) , f iltree et acidifiee avec une solu-. 
tion aqueuse d"acide chlorhydrique a 33% (36,4 g) a pH 4,0 a 

30 4,5. 

Le produit pur cristallis£ de formule (I) est filtre a 0°C, 
lave a l'alcool isopropyle (256 ml) et seche. On obtient 
133 g de produit pur de formule (I). 
35 m.p. 187°-188°C. 
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Revendications de brevet * 

1. Precede de preparation de chlorhydrate de trime- 
thobenzamide de for mule (I) r 



OCH 

CH,0 



xU^^JL CO-NH-C 



CH 3 0 \__/ 0_CH 2 _CH 2" N \ 



10 



(I) 



caracterise en ce qu'il comprend les operations suivantes : 
15 - reaction de phenol en solution aqueuse et en presence d»un 
hydroxyde alcalin, a une temperature comprise entre 90°C et 
100*C, avec de 1> ethylene chlorhydrine pour donner du 2- 
phenoxy-ethanol ; 

- reaction de 2-phenoxy-ethanbl dissous dans un solvant aro- 
20 matique, a une temperature comprise entre 90°C et 100°C, 

avec du • chlorure de thionyle ou du pentachlorure 
phosphoreux, pour obtenir 1 ' intermediate 2-phenoxyethyle 
chlorure ; 

- isolement de ce compose intermediaire sous forme pure par 
25 distillation sous pression reduite ; 

- dissolution de ce produit intermediaire purifie dans 
l'acide acetique glacial et en le laissant reagir a une 
temperature comprise entre 70*C a 110°C avec de 1' acetamide 
et de la paraformaldehyde ; 

30 - traitement du melange de reaction a une temperature 
comprise entre 0°C et 20«C avec au moins un montant 
6guimoleculaire d'un acide mineral fort pour obtenir, par 
dilution avec de l'eau, le N-/(2-chloroethoxy) 
benzylj acetamide ; 

35 - isolement de ce N-£(2-chloroethoxy) benzyl^ acetamide 
par filtrage j 
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- reaction de ce produit, a une temperature comprise entre 
90°C et 110°C et une pression comprise entre 2 kg/cur et 5 
kg/cm 2 r avec une solution agueuse de dimethylamine pour 
donner de la N-^(2-dimethylaminoethoxy) henzy'Q acetamide ; 

5 - hydrolyse acide de cette N-^2-dimethylaminoethoxy) 
benzyl^ acetamide en utilisant une solution aqueuse d'un 
acide mineral fort pour obtenir la 4-(2-dimethylaminoethoxy) 
benzylamine ; 

- isolement de cette 4-<2-dimethylaminoethoxy) benzylamine 
10 par distillation sous pression reduite ; 

- reaction de la 4-(2-dimethylaminoethoxy) benzylamine 
distillee dans un solvant aromatigue avec du 3,4,5,- 
trimethoxybenzoyl chlorure, pour donner le chlor hydrate de 
tr imethobenzamide desire. 

15 

2. Precede selon la revendication l f 

caracterise en ce que I'on fait reagir le 2-phenoxy-e'thanol 
avec le chlorure de thionyle en presence de pyridine comme 
catalyseur. 

20 

3. Procede selon les revendications 1 et 2, 
caracterise en ce que le 2-phenoxy ethanol est distille sous 
pression reduite avant sa reaction ulterieure. 

25 4. Procede selon les revendications la 3, 

caracterise en ce que l f hydroxyde alcalin utilise est NaOH. 

5. procede selon les revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que le solvant aromatigue utilise pour 

30 faire reagir le 2-phenoxy ethanol est du toluene. 

6. Procede selon la revendication 1, 

caracterise en ce qu" il ,comprend : la reaction de phenol en 
solution aqueuse en presence d f hydroxyde de sodium pour 
35 donner le 2-phenoxy ethanol, et immediatement ensuite, la 
distillation de ce 2-phenoxy ethanol avec le chlorure de 
thionyle ou le pentachlorure phosphor eux, le 2-phenoxy 
ethanol etant dissous dans le toluene et en presence de 
pyridine comme catalyseur. 



